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【要約】 
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【背景】 
腰膨大部には Central pattern generator (CPG) と呼ばれる神経回路網が存在し、
歩行運動を司っていることが知られている。CPG はリズム形成、パターン形成
を司る神経回路網より構成され、上位中枢、末梢からの感覚入力により調節を
受けているが、これらの入力が絶たれた状況でも、CPG への直接的な電気刺激
により歩行運動を生み出すことが可能であり、脊髄損傷後の歩行再建において
注目されている。 
Harkema らは、ASIA Impairment Scale (AIS) B の慢性期脊髄損傷患者において、
硬膜外電気刺激により立位および足踏みが可能であったと報告している。また、
Herman らは、AIS C の慢性期脊髄損傷患者において、硬膜外電気刺激と部分荷
重歩行トレーニングにより歩行機能が改善したと報告している。しかしながら、
運動改善の詳細な機序に関しては、不明である。 
本研究の目的は、重度脊髄損傷モデルに対する、硬膜外電気刺激と免荷式ト
レッドミルトレーニング併用療法による歩行改善の効果および機序を明らかに
することである。 
 
【対象・方法】 
 SD ラット雌 8 週齢 10 匹を用いて脊髄切断モデルを作成した。2 週間経過し
麻痺が安定したところで 2 群に分け、一方の群には硬膜外電気刺激併用下で吊
下げ式免荷トレッドミル歩行トレーニングを 4 週間 (1 日 30 分、週 5 日) 施行 
(SCS 群) 、もう一方の群は吊下げ式免荷トレッドミル歩行トレーニングのみ施
行した (コントロール群) 。硬膜外電気刺激は、日本 Medtronic 社の N’vision®
および PIECES-QUAD Lead®を用い、先行研究を参考に刺激部位が L2 レベルと
なるよう電極を設置した。刺激の設定は電圧：0.5-2.0V、刺激感覚：240μs、周
波数：40Hz とし、トレーニングの際には後肢運動が生じる閾値下で行った。行
動学的評価として、両群の後肢運動機能を BBB score にてトレーニング開始前か
ら 1 週ごとに評価した。また、後肢痙性の評価として、後肢最大伸展時の抵抗
力をトレーニング開始前から 1 週ごとに計測した。トレーニング開始後 4 週に
腰膨大部の組織学的評価を行った。BBB score、後肢最大伸展時の抵抗力、
glutamic acid decarboxylase (GAD) 65 に関して、２群間で比較検討行った。統
計解析には Mann-Whitney’s U test を用い、p値 0.05 未満を有意とした。 
 
【結果】 
 BBB score は両群ともに切断後より０点となり、最終観察時まで改善認めなか
った。後肢痙性評価は、最大伸展時の抵抗力が強いほど痙性が強く、介入１週
後より SCS 群はコントロール群と比べ後肢痙性の減弱を認め、最終観察時まで
有意に減弱していた。組織学的評価に関しては、SCS 群ではコントロール群と
比べ GAD65 の発現が高い傾向があったが、統計学的有意差は認めなかった 
(p=0.05)。 
 
【考察】 
 本研究において、硬膜外電気刺激とトレッドミルトレーニングの併用により、
後肢運動機能の改善を得ることはできなかった。しかしながら後肢痙性の改善
を認め、また GAD65 の高い傾向を認めた。 
 硬膜外電気刺激による CPG の賦活化に関して、Ichiyama らはラット脊髄切
断モデルにおいて、L2 レベルを 30-50Hz、6V で刺激した時が最も stepping が
長く、刺激を中止すると stepping は見られなかったと報告している。本研究に
おいても硬膜外電気刺激を行っている際中は後肢運動を認めたが、刺激中止後
は認めず、後肢歩行機能の改善は得られなかった。改善が得られなかった要因
に関して、ヒトにおける報告で AIS B の症例では刺激中止後は改善が得られず、
AIS C の症例では刺激中止後も効果が持続していたことから、麻痺が重度であ
ったことが刺激中止時の行動評価において改善を認めなかった要因と考えられ
た。 
痙性に対する硬膜外電気刺激の有効性は過去に報告されており、Cook らは多
発性硬化症の患者において初めて有効性を示した。その後、Dimitrijevic らは脊
髄損傷後の痙性に関する有効性を報告した。本研究でも、過去の報告と同様に
痙性の減弱を得ることができた。 
GAD65 は、グルタミン酸よりγ-アミノ酪酸を産生する酵素で、抑制性神経細
胞の神経終末部に豊富に存在することが知られている。また、歩行中のリズミ
カルな協調運動に関与し、ラット脊髄切断モデルで低下することが知られてい
る。本研究では SCS 群で GAD65 が高い傾向を認めており、γ-アミノ酪酸の産
生増加させ単シナプス反射および多シナプス反射を抑制し、痙性改善につなが
った可能性が考えられた。 
本研究の limitation として、脊髄切断モデルは臨床に即していないことが挙
げられる。実際の臨床において発生する脊髄損傷は、圧挫損傷によるものが大
半であり、今後圧挫モデルでの中等度損傷に対する効果の検討が必要である。 
 
【結論】 
脊髄完全切断モデルにおいて、SCS 併用による後肢歩行機能の改善は認めなか
った。しかしながら、SCS 併用により後肢痙性の改善を認め、歩容リズムとの
関連が報告されている GAD65 が高い傾向を示した。 
